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させたとき、ダイナミン2、3の機能阻害は2発目
のEPSPの振幅を減少させたが、ダイナミン1の機
能阻害は活動電位の間隔が100ミリ秒以上でEPSP
の振幅の減少が観察された。次に、0，05Hz，0．2　Hz
と間隔を変えて活動電位を連続して発生させたと
き、ダイナミン2、3の機能阻害はいずれもEPSP
の振幅を徐々に減少させた。ダイナミン1の機能阻
害は0．2HzでEPSPの振幅を徐々に減少させたが、
0．05HzではEPSPの振幅は減少しなかった。これ
らの結果は、末梢神経系においてはダイナミン1－3
が機能すること、さらに、シナプス活性が高まると
ダイナミン1が機能することを示唆している。
P2－25．
ミトコンドリア分裂因子Drp1はシナプス形成
に必須である
たところ、正常群では均一に分布していたのに対し、
KO群では分裂不全により、巨大ミトコンドリアが
形成され、細胞体の核周囲に集積していた。KO群
の神経突起内のミトコンドリア数は、正常群と比較
して30％減少していた。以上の結果から、ミトコ
ンドリア分裂による神経細胞内でのミトコンドリア
の分布はシナプス形成に必須であることが明らかに
なった。
P2－26．
ライブイメージ下に標的物を単離する新規レー
ザーマイクロダイセクション（LMD）システム
の開発
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　ミトコンドリアは分裂と融合を動的に繰り返すオ
ルガネラである。近年、融合因子であるMfh2は運
動性ニューロパチーであるCMT2Aの、また、　OpaI
が遺伝性視神経障害ADOAの、それぞれ原因遺伝
子であることが明らかになった。これらの報告は、
神経系においてミトコンドリア融合の重要性を示す
ものであるが、分裂との関係については未だ明らか
にされていない。そこで我々は、リング状多量体を
形成し、GTP依存的にミトコンドリアを分裂させ
る因子であるDrp　lに着目し、ミトコンドリア分裂
と神経障害との関連について検討を行った。まず、
Drp　1中枢神経系特異的ノックアウトマウス（KO）
を作成したところ、出生直後に致死となった。そこ
で、E18．5胎児脳切片の観察を行ったところ、皮質
の厚さは正常群と比べ差が見られなかったものの、
白質の低形成が認められ、それによる脳全体のサイ
ズの縮小および脳室拡大が認められた。さらに、終
身皮質第6層ではニューロンのアポトーシスが観察
された。次に、E17．5胎児脳よりニューロン前駆細
胞を調製しニューロンへと分化させ、シナプス形成、
および軸索伸長の観察を行ったところ、軸索伸長に
は異常は見られなかったが、シナプス形成が著しく
低下し、軸索終末での分岐が減少していた。また、
ニューロン内におけるミトコンドリア分布を観察し
　ピック病、プリオン病などの神経変性疾患は、病
因蛋白質が神経細胞内に蓄積・凝集する結果、様々
な神経・精神症状を引き起こす。しかしながら、生
化学的な従来の研究手法では、凝集体そのものを単
離できず、その構成成分を同定することが困難であ
り、病態解明にはほど遠いという現状がある。この
問題を解決するため、我々はこれまで、1ミクロン
以下の微小領域を切り出し可能な独自のLMDシス
テムを開発し、ピック病におけるピック小体を材料
に検討を行ってきた。これらの成果に加え、今回新
たに、疾患由来凝集体形成のメカニズムを分子レベ
ルで解析するため、ライブイメージ下においても微
小領域を単離・回収可能な新規LMDシステムの開
発を行った。
　この新規システムでは、先に作成した微小領域を
切り出し可能なLMDシステムをもとに、落射蛍光
装置および特殊なサンプル回収装置を新たに設計、
配置した。特筆すべきは回収装置であり、この装置
では120～135度に角度をつけたガラスキャピラ
リー管の先端に標的を補足・回収することで爽雑物
なく標的の回収を可能にした。
　この新規LMDシステムを用いて、ライブイメー
ジ下に標的物のみを単離できるか検討する為、マウ
ス神経芽細胞種由来Neuro2a（N2a）細胞から蛍光
染色した核の単離を試みた。その結果、目的通りに、
核だけをほぼ爽雑物なしに単離することに成功し
た。さらに、N2a細胞を用いて作成したプリオン蛋
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